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A aterosclerose é a principal entidade responsável pela patogénese da doença 
cardiovascular. É uma afecção sistémica que se manifesta de maneira focal, podendo 
afectar vários territórios arteriais como o território cerebral, coronário e outros 
territórios viscerais e periféricos. Clinicamente, doentes que se apresentem com um 
determinado evento aterotrombótico podem ter risco aumentado de desenvolver um 
novo evento, quer no mesmo território, quer em leitos arteriais diferentes. Mas como 
identificar os doentes que, tendo evidência de doença arterial num dado território, têm 
risco acrescido de ter afecção noutros?  
À luz do conhecimento actual, é facto que o péptido natriurético de tipo B (BNP) e o 
seu fragmento terminal (NT-proBNP) não são exclusivamente biomarcadores de 
insuficiência cardíaca mas sim biomarcadores de stress cardiovascular, o que tem aberto 
caminho para a pesquisa de novas utilizações clínicas para estes péptidos.  
O presente trabalho tem como objetivo ser uma revisão da literatura acerca da relação 
entre o risco de eventos adversos cardiovasculares e os níveis de peptídeos natriuréticos 
que, de acordo com bibliografia recente, pode ser entendida como uma curva em "U": 
baixos níveis de NT-proBNP (ou de BNP), poderão ser devidos a variações genéticas 
que determinem menor produção do péptido e consequentemente menos efeitos 
benéficos da sua actuação na regulação cardiovascular, com maior risco de 
desenvolvimento futuro de doença aterosclerótica e insuficiência cardíaca; níveis 
elevados de peptídeos natriuréticos, ainda que abaixo do limiar utilizado para o 
diagnóstico de insuficiência cardíaca, reflectem a existência de stress cardiovascular e 
têm valor potencial como biomarcadores de risco aterotrombótico.  
No entanto, ainda que estes péptidos sejam potenciais biomarcadores de aterosclerose e 
possam no futuro constituir uma ferramenta adicional na avaliação do doente em risco, a 
aplicação prática de tal conhecimento é difícil e mais estudos são necessários para 
definir as múltiplas questões ainda em aberto. 
_______________________________________________________________________ 
Abstract: Atherosclerosis is the main responsible for pathogenesis of cardiovascular 
diseases. It is a systemic entity but clinical manifestations are focal and may affect 
several arterial territories like cerebral, coronary, visceral and peripheral territories. 
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Theoretically, patients presenting with one atherothrombotic event may have increased 
risk of developing a new event, either in the same territory or in different arterial beds. 
How can we descriminate patients risk of having a second atherothrombotic event? 
Actual knowledge shows that natriuretic peptide type B (BNP) and its terminal 
fragment (NT-proBNP) are not exclusively biomarkers of cardiac insufficiency but 
cardiovascular stress biomarkers. This findings are giving new opportunities to studies 
about clinical importance of this peptides in atherosclerosis.  
This work aims to be a literature review about the relationship between natriuretic 
peptide levels and the risk of have adverse cardiovascular events which, in the 
agreement with recent literature, can be understood as a "U" curve: low levels of NT-
proBNP (and BNP) could be influenced by genetic variations that determine a lower 
production of this peptides and consequently, less beneficial effects of its action in 
cardiovascular regulation, with increased cardiovascular risk; High levels of natriuretic 
peptides, even below the threshold used to make the diagnosis of cardiac insufficiency, 
reflect the existence of cardiovascular stress and have potential value to be 
atherothrombotic risk biomarkers. 
Natriuretic peptides are potential biomarkers of atherosclerosis and may constitute in 
the future an additional tool in risk assessment, but practical application of such 
knowledge is difficult and further studies are needed to answer some questions who are 













AIT - Acidente isquémico transitório 
ANP  - Péptido natriurético auricular  
AVC - Acidente vascular cerebral  
BNP  - Péptido natriurético de tipo B 
CE - Cardioembolismo 
CNP -  Péptido natriurético de tipo C 
cTnT - Troponina T cardiaca 
DAP – Doença Arterial Periférica 
DCV – Doença Cardiovascular 
HDL - High-density lipoprotein 
Hs-cTnT - Troponina T de alta sensibilidade 
IMA -  Ischemia-modified albumina 
IMC -  Índice de massa corporal 
LAA - Large artery atherosclerosis 
LDL - Low-density lipoprotein 
MACE - Eventos adversos cardiovasculares major 
MRS - Modified Rankin Scale 
NT- proANP –  fragmento terminal do péptido natriurético auricular 
NT-proBNP – fragmento terminal do péptido natriurético de tipo B 
NT-proCNP – fragmento terminal do péptido natriurético de tipo C 








Figura 1 (em cima): Distribuição 
percentual da doença vascular 
aterosclerótica pelos vários territórios 
arteriais. Quadro 1 (em baixo): risco de 
desenvolvimento de um 2º evento 
aterotrombótico. Mello e Silva, A.M (2007). 
Rev Factores de Risco (1). 
Introdução 
A aterosclerose é a principal entidade responsável 
pela patogénese da doença cardiovascular (DCV). 
É uma entidade  sistémica que se manifesta 
clinicamente de maneira focal, podendo afectar 
vários territórios arteriais como o território 
cerebral, o coronário e outros territórios viscerais e 
periféricos. Dado o seu carácter sistémico, é 
expectável que doentes que se apresentem com um 
determinado evento aterotrombótico tenham risco 
aumentado de desenvolver um novo evento, quer 
no mesmo território, quer em leitos arteriais 
diferentes (Figura 1 e Quadro 1). Conhecendo este 
risco, cabe aos profissionais de Saúde a realização 
duma anamnese e exame objectivo cuidadosos, no 
sentido de procurar manifestações clínicas que 
sugiram a existência de doença aterosclerótica nos 
vários territórios arteriais. Em determinados casos 
pode ser importante recorrer a exames 
complementares de diagnóstico para avaliação da 
permeabilidade dos diversos leitos arteriais, 
mesmo na ausência de manifestações clínicas 
evidentes. Mas como identificar  os doentes que, 
tendo evidência de doença arterial num dado 
território, têm risco acrescido de ter afecção 
noutros?  Uma das “ferramentas” que tem sido utilizada para a estratificação do risco 
destes doentes é a aplicação de escalas de risco cardiovascular, como as escalas 
Framingham e Score, as quais no entanto, por não terem em conta um grande leque de 
factores de risco associados à aterosclerose, são menos sensíveis do que o desejado, não 
permitindo afirmar de forma objectiva quais os doentes que beneficiariam de estudos 
complementares adicionais. Assim, várias têm sido as abordagens no sentido de 
desenvolver novos e melhores marcadores que permitam identificar precocemente os 
indivíduos em maior risco (1).  
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Os péptidos natriuréticos são uma família de péptidos geneticamente distintos mas com 
uma conformação estrutural semelhante, caracterizada por um anel peptídeo com uma 
ponte de cisteína que se liga ao respectivo receptor. O péptido natriurético auricular 
(ANP) e o péptido natriurético de tipo B (BNP) são predominantemente segregados 
pelos cardiomiócitos, enquanto o péptido natriurético de tipo C (CNP) é produzido 
principalmente pelo sistema nervoso central, endotélio, osso e sistema reprodutor. Por 
cada peptídeo activo formado existem concentrações equimolares de fragmentos 
inactivos (NT- proANP, NT-proBNP e NT-proCNP), que embora não tenham efeito 
biológico conhecido, têm uma semi-vida plasmática mais longa, sendo assim 
biomarcadores mais adequados para uso clínico (2). 
Destes péptidos, sublinha-se a importância do BNP (e do seu fragmento terminal, o NT-
proBNP) cuja produção é particularmente acentuada pelos miócitos ventriculares em 
resposta a situações de sobrecarga de pressão e/ou expansão do volume. Estes peptídeos 
neurohormonais têm um papel importante na regulação hidro-electrolítica e na 
manutenção da pressão arterial através da promoção de vasodilatação, natriurese, 
homeostase do sistema renina-angiotensina-aldosterona e regulação do sistema nervoso 
simpático, contribuindo para a “harmonia” do sistema cardiovascular. A elevação 
analítica (plasmática) do BNP e do NT-proBNP acima dos valores de referência 
respectivos tem importância demonstrada no diagnóstico, prognóstico e monitorização 
de doentes com insuficiência cardíaca, sendo nas situações de insuficiência cardíaca 
grave, frequentemente por disfunção sistólica ventricular, que os seus valores estão mais 
elevados, tendo correlação com a gravidade clínica e hemodinâmica da síndrome (3).  
 À luz do conhecimento actual, é facto que o BNP e o NT-proBNP não são 
exclusivamente biomarcadores de insuficiência cardíaca mas sim biomarcadores de 
stress cardiovascular, o que tem aberto caminho para a pesquisa de novas utilizações 
para os péptidos natriuréticos, com particular relevo para os estudos que focam o 
aumento dos péptidos na doença aterosclerótica.  
Pretende-se, neste trabalho, fazer uma revisão do tema à luz da literatura publicada até 
ao momento, na tentativa de esclarecer as seguintes questões:  
1 - Poderão potencialmente os níveis plasmáticos de BNP e de NT-proBNP ser 
utilizados para estratificação do risco aterosclerótico, identificando os doentes que, 
tendo doença arterial num dado território, mais estão em risco de ter doença noutros 
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territórios, merecendo assim esses doentes ser alvo de investigação mais aprofundada? 
2- Se a resposta a esta questão fôr sugerida pela evidência como “positiva”, como pode 
um biomarcador, medido num determinado momento e sendo sujeito a influências de 
ordem vária, prever a longo prazo a ocorrência de uma ampla variedade de eventos 
cardiovasculares numa população assintomática? 
 
Péptidos natriuréticos na doença arterial coronária 
Até há alguns anos, o stress ventricular por sobrecarga de pressão e/ou volume era o 
único estímulo conhecido como desencadeador da libertação de BNP e NT-proBNP. 
Porém, como adiante será referido, há cada vez mais evidência do aumento destes 
péptidos na doença coronária, sem disfunção ventricular. Tal pode ser explicado 
essencialmente por dois mecanismos fisiopatológicos: 
 A isquémia, per se, actua como trigger para a produção e libertação de péptidos 
natriuréticos. Já em 1995, Hama et al (4), em modelos de experimentação 
animal, mostraram o aumento da expressão génica do BNP ventricular em 
ratinhos aos quais se induziu isquémia aguda do miocárdio. Os miócitos 
sobreviventes em torno dos tecidos necrosados foram intensamente corados com 
o anti-soro anti-BNP, indicando produção aumentada do péptido nas células 
remanescentes. Reflectindo a rápida indução da produção de BNP ventricular, a 
concentração do peptídeo no plasma subiu para cerca de 100 pg/mL nas 
primeiras 12 horas pós-enfarte, enquanto nos ratinhos-controlo manteve-se 
abaixo dos 70 pg/mL. Resultados idênticos foram também já demonstrados no 
ser humano, após a indução de isquémia miocárdica através de testes de stress 
não invasivos, concluindo-se que a isquémia e a subsequente hipóxia estimulava 
no tecido miocárdico a produção de BNP (5). Outros estudos em humanos 
mostraram que os níveis de BNP e NT-proBNP aumentam após intervenção 
coronária percutânea, devido à isquemia miocárdica transitória induzida pela 
insuflação do balão, mesmo quando as pressões de enchimento ventricular 
permanecem inalteradas (6); e que aumentam após o exercício em doentes com 
angina conhecida, havendo relação positiva entre o grau de elevação do BNP e a 
extensão do território afectado (7).  
 A aterosclerose, como  processo sistémico, é acompanhada de mecanismos 
contra-reguladores, incluindo o aumento da produção de BNP estimulado por 
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factores como a endotelina A, angiotensina II,  factor de necrose tumoral α, entre 
outros. Tendo os peptídeos natriuréticos um papel fundamental no 
funcionamento cardiovascular (desde a regeneração endotelial, aumento dos 
efeitos do óxido nítrico, inibição de migração de células musculares lisas 
induzida por LDL oxidada, aumento do tónus parassimpático e outros 
mecanismos regulatórios do equilíbrio hidro-electrolítico e da pressão arterial), 
na presença de doença vascular, mesmo que subclínica, podem existir níveis 
elevados destes péptidos reflectindo uma sobre-regulação “compensatória” da 
produção de BNP como resposta neurohormonal sistémica, tendendo ao 
equilíbrio do milieu interno. Ainda que tendencialmente compensatório, níveis 
muito elevados de BNP e NT-proBNP reflectem o stress cardiovascular 
subjacente e correlacionam-se com o risco de desenvolvimento de eventos 
coronários (8, 9).  
Vários artigos têm sido publicados com o objectivo de demonstrar a potencial 
importância prática destas premissas. Ikeda et al (10) demonstraram que, numa 
população sem outros factores que afectassem o NT pro-BNP, este poderia ser um 
biomarcador atractivo para predizer a existência de estenose coronária. Para tal, 
estudaram uma população de 110 indivíduos submetidos a angiografia, excluindo 
doentes com sintomatologia de insuficiência cardíaca, evidência ecocardiográfica de 
disfunção, alterações na ventriculografia esquerda, fibrilhação auricular, síndrome 
coronário agudo prévio, doença valvular, doença pulmonar, anemia ou insuficiência 
renal. Neste estudo, os valores de NT-proBNP (bem como o ratio LDL/HDL) 
mostraram ser preditores independentes da existência de estenose coronária, embora 
apenas o NT-proBNP demonstrasse ter sensibilidade e taxa de falsos positivos aceitável 
(82,5 e 34%, respectivamente) para ser utilizado como rastreio. Neste estudo não foi 
determinado um cut-off específico a partir do qual o aumento do NT-proBNP traduzisse 
risco de estenose, mas concluiu-se que este teria de ser idêntico para o sexo feminino e 
masculino e substancialmente mais baixo do que o limiar actualmente utilizado para o 
diagnóstico de doentes com insuficiência cardíaca. Os autores sublinharam ainda que, 
em teoria, o NT-proBNP deveria ser o biomarcador utilizado pois a sua semi-vida é 6 
vezes superior à semi-vida do BNP (120 minutos para NT-proBNP e 20 minutos para 
BNP) tornando mais simples a detecção de pequenas variações no valor do peptídeo.  
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Quadro 2: Associação entre o aumento do 
NT-proBNP e o desenvolvimento de eventos 
coronários . Sutter et al (2005). European 
Heart Journal (8). 
Sutter et al (8) também demonstraram o valor 
preditivo do NT-proBNP em relação à 
ocorrência de eventos coronários. Este estudo 
incidiu numa população de 16 329 homens 
trabalhadores (operários fabris e 
administrativos de 25 indústrias na Bélgica), 
com idade entre 35 e 59 anos, seguidos durante 
2,66 anos. Nesse período ocorreram eventos coronários em 82 indivíduos dos 16 329 
participantes, porém, só 66 dos 82 indivíduos com eventos coronários tinham amostras 
de sangue iniciais válidas para determinação das variáveis analíticas basais. O valor 
médio (basal) de NT-proBNP registado nestes 66 indivíduos foi de 48,5 pg/mL (26,4-
116,6), substancialmente superior ao obtido nos indivíduos controlo: 30 pg/mL (19,5 e 
47,6). Foi no sub-grupo com valor basal de NT-proBNP mais elevado (Quadro 2) que se 
verificou a maior associação com o desenvolvimento de eventos coronários. Os autores 
concluíram que o NT-proBNP havia demonstrado ser um forte preditor de risco de 
eventos coronários independentemente de outros factores, tais como o índice de massa 
corporal (IMC), tabagismo, diabetes, hipertensão arterial, colesterol total, HDL, 
creatinina ou ainda a existência de doença arterial coronária prévia. 
A maioria destes estudos reconhece o potencial dos péptidos natriuréticos no rastreio de 
doença coronária mas muitos deles afirmam que serão sobretudo úteis em combinação 
com a clínica e com outros marcadores. Por exemplo, Lee et al (11) demonstraram a 
importância de combinar o julgamento clínico com os níveis de BNP para aumentar a 
precisão do diagnóstico da isquémia miocárdica induzida pelo exercício físico.  
Embora a evidência presente pareça ser, no geral, a favor da existência de alguma 
associação entre o aumento dos níveis plasmáticos do BNP/NT-proBNP e doença 
coronária, é necessário maior suporte científico, pois há também dados contraditórios. 
Kragelund et al (12) demonstraram que valores aumentados de NT-proBNP se 
associavam a doença coronária clinicamente significativa na angiografia. Apesar desta 
correlação, os autores mencionam que o NT-proBNP é ainda assim um “mau” teste de 
rastreio para prever a existência de lesões angiográficas em doentes com angina estável. 
Mouridsen et al (13) estudaram indivíduos com suspeita de doença coronária estável 
correlacionando o grau de estenoses detectadas em angiografia, os efeitos da intensidade 
do exercício e factores demográficos (como a idade e o sexo) com os valores 
10 
 
plasmáticos obtidos de NTpro-BNP e troponina T, apenas tendo encontrado associação 
entre doença arterial coronária e este último biomarcador. Esta associação não foi pois 
observada para o NT pro-BNP. 
 
Péptidos natriuréticos na doença arterial periférica 
A doença arterial periférica (DAP) é caracterizada por disfunção endotelial, rigidez 
arterial e estenose ou oclusão das artérias, sobretudo nos membros inferiores. Está 
associada a eventos cardiovasculares adversos, incluindo enfarte do miocárdio, acidente 
vascular cerebral e morte. Além da morbilidade e mortalidade associada, a incapacidade 
funcional é comum e leva a diminuição da qualidade de vida. Vários estudos têm 
mostrado associação entre a elevação dos péptidos natriuréticos em doentes com doença 
arterial periférica e a gravidade desta segundo a classificação de Leriche-Fontaine. O 
aumento do BNP na doença arterial periférica é explicado essencialmente por dois 
mecanismos fisiopatológicos:  
 A aterosclerose, a principal causadora de disfunção endotelial e aumento da 
rigidez na doença arterial periférica, como processo sistémico, conduz a 
repercussões hemodinâmicas e é acompanhada de mecanismos contra-
reguladores que conduzem a níveis plasmáticos mais elevados de péptidos 
natriuréticos produzidos nos cardiomiócitos.  
É importante salientar que os factores de risco aterosclerótico que estão na base 
da instalação da doença arterial periférica, são semelhantes aos factores que 
predispõem à aterosclerose das artérias coronárias, podendo existir 
concomitantemente, num mesmo indivíduo, isquémia miocárdica mesmo que 
subclínica, contribuindo assim também para o aumento dos níveis plasmáticos 
de péptidos natriuréticos. Adicionalmente, à medida que todo o processo 
aterosclerótico evolui e se torna mais grave, o aumento da pós-carga, o 
aparecimento de rigidez ventricular, as alterações das pressões de enchimento 
ventricular e o stress parietal miocárdico acabarão por conduzir a disfunção 
cardíaca e a insuficiência cardíaca, com aumento da secreção de péptidos 
natriuréticos (14). 
 A isquémia, per se, estimula a secreção periférica de péptidos natriuréticos. 
Kuhn et al (15), em experimentação animal, induziram isquémia do membro 
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Figura 2: Possíveis mecanismos subjacentes à associação entre doença arterial periférica e o 
aumento do NT-proBNP. * A isquémia dos membros inferiores pode causar secreção de 
peptídeos natriuréticos de tipo B directamente das células -satélites presentes no músculo-
esquelético em hipóxia. Fan et al (2012). Angiology (16). 
inferior em ratinhos (através da laqueação da artéria femoral esquerda proximal 
à origem da artéria popliteia). Utilizando ensaios imunorreactivos identificaram 
nas fibras musculares isquemiadas, células-satélites como sendo a fonte de 
expressão de BNP, não se tendo isso observado em células quiescentes do 
membro não-isquémico. A célula-satélite é a principal célula-estaminal 
mitogénica no músculo esquelético. No adulto, as células-satélites são 
quiescentes e só se tornam activas em resposta ao stress, para permitir a 
regeneração de fibras musculares esqueléticas danificadas. Este estudo sugeriu 
que os péptidos natriuréticos, em particular o BNP, aumentam de forma 
compensatória após o fenómeno isquémico, contribuindo para a regeneração 
vascular.  
Em conclusão, o aumento dos níveis de péptidos natriuréticos em doentes com 
DAP terá origem dupla: ventricular, sendo o stress miocárdico o principal motor 
da sua produção; e periférica, partir dos músculos esqueléticos isquémicos 


















Interessados em demonstrar o aumento dos péptidos natriuréticos na doença arterial 
periférica, Montagnana et al (17) avaliaram os valores de troponina T (cTnT), 
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“ischemia-modified albumina” (IMA, um biomarcador que tem sido utilizado em 
estudos para detecção de isquémia miocárdica, visto que o N-terminal da albumina 
sérica humana sofre modificações estruturais durante a exposição a condições 
isquémicas, devido à formação de radicais livres e espécies reactivas de oxigénio) e NT-
proBNP em 35 doentes com DAP clinicamente sintomática (estadio 2-4 na classificação 
de Leriche-Fontaine) mas assintomáticos em termos de doença coronária ou 
insuficiência cardíaca. Estes doentes foram comparados com 20 indivíduos-controlo 
com factores de risco cardiovascular (hipertensão, diabetes, hiperlipidémia, entre 
outros) mas sem evidência clínica de DAP. Embora as concentrações de cTnT e IMA 
não tivessem demonstrado associação com a existência de DAP, os valores de NT-
proBNP mostraram ser substancialmente mais elevados em doentes com DAP em 
comparação com os observados no grupo-controlo. Dando força a estes achados, Jin et 
al (18) demonstraram recentemente a importância do BNP como um potencial 
biomarcador para rastreio de doença arterial periférica em doentes com diabetes 
mellitus de tipo 2, um dos principais grupos populacionais em risco de eventos 
cardiovasculares.  
A importância dos péptidos natriuréticos enquanto biomarcadores não se restringe 
apenas a identificar doentes com BNP aumentado e DAP mas também é útil na sua 
estratificação: Kumakura et al (19) demonstraram que os níveis de BNP plasmático em 
doentes com isquemia crítica dos membros inferiores eram superiores aos níveis de 
BNP observados em doentes com claudicação intermitente apenas. Fan et al (16) 
concluíram que níveis mais elevados de NT-proBNP se associavam a menor capacidade 
funcional em doentes com DAP, independentemente de possíveis factores de 
confundimento, como a idade, sexo, IMC, tabagismo, diabetes, hipertensão, doença 
cardíaca coronária, doença cerebrovascular, dislipidémia, terapêutica com estatinas, 
função renal, pressão de pulso e índice tornozelo-braço em repouso. Stone et al (20) 
também demonstraram o aumento dos valores de proteína C reactiva de alta 
sensibilidade e do BNP na DAP e a importância desse aumento na estratificação da 
gravidade da DAP: a elevação destes biomarcadores correlacionou-se com a maior 
probabilidade de ocorrência de eventos adversos cardiovasculares, maior necessidade de 
intervenções secundárias e maior probabilidade de perda de membros secundária à 
doença arterial periférica. 
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Este aumento dos peptídeos natriuréticos detectado na DAP pode ter efeitos benéficos 
promovendo a angiogénese, modificando a função endotelial vascular, reduzindo a 
carga cardíaca e melhorando o fornecimento de sangue para os membros inferiores por 
efeito vasodilatador. Tal efeito benéfico foi demonstrado em ratinhos, nos quais 
infusões em baixa dose de ANP reduziram a resistência vascular periférica. Por outro 
lado, ratinhos geneticamente modificados para sobreexpressarem BNP, e nos quais a 
isquémia dos membros inferiores foi induzida, demonstraram um processo de 
regeneração vascular acelerado comparativamente a ratinhos sem a sobreexpressão do 
BNP. Mais recentemente, Park et al (21) demonstraram estes benefícios com a infusão 
de ANP humano recombinante em doentes com doença arterial periférica e observaram 
aumento do índice tornozelo-braço, melhoria da dor em repouso e em trajectos de curta 
distância, e melhor cicatrização de úlceras.  
Embora na presença de PAD a existência de níveis circulantes aumentados de BNP 
possa ser eventualmente uma resposta “compensatória”, ela representa a existência de 
um maior stress hemodinâmico e pode testemunhar isquemia do músculo-esquelético 
eventualmente em curso. Os níveis de NT-pro-BNP na DAP, além de se 
correlacionarem com a gravidade da doença arterial, são preditivos da mortalidade a 5 
anos. Mais estudos são necessários para demonstrar se o NT-pro-BNP vai encontrar um 
lugar na estratificação de risco entre estes doentes e se estratégias de tratamento guiadas 
por níveis de NT-pro-BNP irão diminuir a morbilidade e mortalidade associada à DAP 
(16, 21). 
 
Péptidos natriuréticos na doença arterial cerebral 
Numa primeira abordagem pode parecer simples a associação entre péptidos 
natriuréticos e patologia vascular cerebral: a presença de patologias cardíacas que se 
associam a acidente vascular cerebral (AVC) isquémico cardioembólico (como a 
fibrilhação auricular, o enfarte agudo do miocárdio, a existência de aneurisma 
ventricular e a existência de doença cardíaca valvular) podem elevar os níveis de BNP 
devido à existência de stress miocárdico. De acordo com a Cerebral Embolism Task 
Force (22), a fibrilhação auricular não-valvular é responsável por 45% dos acidentes 
vasculares cerebrais embólicos e como os níveis plasmáticos de NT-proBNP são 
comprovadamente mais elevados em doentes com fibrilhação auricular, tal facto 
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explicaria o aumento dos péptidos natriuréticos em alguns doentes com AVC 
isquémico.  
No entanto, têm surgido estudos sobre a associação entre os níveis de BNP plasmático e 
o risco de acidente vascular cerebral, mesmo em indivíduos sem doença cardíaca 
identificada. Já em 1990 tal foi demonstrado por Saper et al (23): utilizando um anti-
soro contra o péptido natriurético cerebral de porquinhos concluíram que toda a árvore 
vascular cerebral é intensamente enervada por fibras imunoreactivas ao BNP (mais 
intensamente na região circundante à artéria carótida interna e às porções proximais da 
artéria cerebral anterior, artéria cerebral média e artéria comunicante posterior), 
sugerindo que este peptídeo pode ser um vasodilatador essencial na circulação cerebral. 
Estes resultados abriram caminho para os estudos que sugerem que um insulto 
isquémico ao tecido cerebral também poderá induzir a secreção de BNP. 
No Framingham Heart Study (24) observou-se um aumento de 4,9 vezes na incidência 
de AVC ou acidente isquémico transitório (AIT) em doentes com níveis plasmáticos de 
BNP no tercil mais elevado, em comparação com os doentes no tercil mais baixo. 
Kistorp et al (24) demonstraram que os níveis plasmáticos de NT- proBNP previam o 
risco de AVC ou AIT, sendo este 3,6 vezes superior nos indivíduos com valores acima 
do percentil 80 na população em geral. Takahashia et al (24) demonstraram que níveis 
plasmáticos elevados de BNP poderiam prever o risco de AVC isquémico, em homens, 
na população geral: no sexo masculino, após o ajuste para factores de risco 
cardiovascular clássicos e para a presença de fibrilhação auricular, a taxa de risco para a 
ocorrência de AVC isquémico foi significativamente mais elevada nos doentes 
estratificados no quartil mais alto de BNP plasmático. Neste estudo, no sexo feminino, a 
relação entre os níveis de BNP plasmático e o risco de AVC isquémico foi de 
importância marginal após o ajuste para a presença ou ausência de fibrilhação auricular. 
Adicionalmente, não foi possível excluir a contribuição de doença cardíaca estrutural 
assintomática, visto não ter sido realizado estudo ecocardiográfico previamente. 
Mortezabeigi et al (25) também concluíram que o BNP aumentaria em doentes com 
doença vascular cerebral afirmando ainda que este péptido natriurético seria capaz de 
prever recorrência de um acidente isquémico transitório após um primeiro AIT. Dadu et 
al (26) demonstraram que tanto o NT-proBNP como a troponina T de alta sensibilidade 
(hs-cTnT) estão elevados em doentes com acidentes vasculares cerebrais silenciosos - 
diagnosticados em exames de imagem por ressonância magnética - sugerindo que estes 
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biomarcadores cardiovasculares poderiam ser úteis na identificação de indivíduos com 
lesões vasculares subclínicas. Além de preditor de risco, os péptidos natriuréticos 
poderão ter também um papel prognóstico visto que os níveis de BNP são 
significativamente mais elevados em doentes com enfartes mais extensos e score 
Modified Rankin Scale (MRS) e CHADS2 mais elevados (27). 
Ainda que o aumento da concentração plasmática de péptidos natriuréticos possa estar 
relacionado com o risco de ocorrência de um evento vascular cerebral e com a 
gravidade do mesmo, esta extrapolação assume contornos complexos: 
 A tradução destas premissas para a prática clínica é difícil e a sua implicação 
também difícil de avaliar, pois os péptidos natriuréticos parecem adicionar 
apenas um valor preditivo minor aos dados recolhidos pela clínica (28).  
 O aumento do BNP parece variar com a etiologia do AVC isquémico: Seo Hyun 
et al (29) estudaram 141 doentes com AVC, classificado em diferentes sub-tipos 
- aterosclerose de grandes artérias (LAA), cardioembolismo (CE) ou doença de 
pequenos vasos (SA). Comparados com os 61 indivíduos saudáveis, os doentes 
com AVC tinham valores superiores de BNP plasmático. O nível de BNP 
observado mostrou ainda diferenças entre os grupos LAA, CE e SA, estando 
significativamente mais aumentado pela seguinte ordem: CE (253,8 ± 337,1 pg / 
mL), LAA (61,6 ± 78,8 pg / mL) e SA (25,3 ± 24,8 pg / mL). A concentração 
média de BNP foi maior no grupo CE do que nos outros subtipos. Assim, a 
etiologia cardioembólica parece estar particularmente associada a valores mais 
elevados do peptídeo (30).  
 Existe ainda evidência contraditória à anteriormente citada, que apenas 
demonstra que níveis elevados de BNP são um marcador de acidente vascular 
cerebral cardioembólico, porém, sem nenhuma associação significativa entre o 
BNP e outros subtipos de AVC (31). Estes resultados díspares sublinham a 







Quadro 3: Estratificação de doentes em risco de desenvolver insuficiência cardíaca e de doentes 
com insuficiência cardíaca manifesta. Yancy et al (2013). J Am Coll Cardiol (35). 
Poderá o péptideo natriurético de tipo B ser um marcador de aterosclerose? 
Mishra et al (32) demonstraram em 983 indivíduos com doença coronária estável, que 
tanto o BNP como o NT-proBNP eram preditores de eventos adversos cardiovasculares 
major (MACE), nomeadamente tempo de hospitalização por insuficiência cardíaca, 
enfarte do miocárdio não-fatal, AVC ou AIT e morte cardiovascular. No entanto, o NT-
proBNP demonstrou superioridade em relação ao BNP na determinação do risco de 
evolução para MACE. Wannamethee et al (33) concluíram que em homens com e sem 
doença cardiovascular, o NT -proBNP estava associado de forma significativa ao risco 
de ocorrência de eventos cardiovasculares. 
O artigo de revisão de deFilippi et al (34) sublinha a existência de estudos com 
múltiplas coortes de indivíduos da população em geral, nos quais os níveis de péptidos 
natriuréticos foram relacionados com a evolução para insuficiência cardíaca e morte 
cardiovascular, independentemente do sexo, idade e etnia. Acrescenta ainda que, em 
indivíduos assintomáticos mas com factores de risco cardiovascular [Estádio A de 
Insuficiência Cardíaca (Quadro 3), segundo a classificação do American College of 
Cardiology (35)], o valor do peptídeo natriurético é tanto mais elevado quanto maior o 
risco destes indivíduos. Os sub-grupos de maior risco dentro das coortes, têm uma 
maior carga subclínica de doença cardiovascular e provavelmente representam uma 
“zona de transição” entre o estádio A e o estádio B, segundo a classificação do 
American College of Cardiology.  
 
 
McKie et al (36) avaliaram o valor preditivo do NT- proANP, ANP e NT-proBNP numa 
coorte de 2042 indivíduos na comunidade, sem insuficiência cardíaca. Demonstraram 
que o ANP não tem valor preditivo para morbilidade ou mortalidade cardiovascular, ao 
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passo que o NT- proANP permite prever a mortalidade por eventos cardiovasculares 
após o ajuste para factores como a idade, o sexo e o IMC. Além disso, os resultados 
deste estudo confirmam uma vez mais que uma elevação, mesmo mínima, de NT -
proBNP é um preditor independente de morte, insuficiência cardíaca e enfarte do 
miocárdio mesmo após o ajuste para factores de risco cardiovasculares. Sugere ainda 
que, na população em geral, sem insuficiência cardíaca, o NT-proBNP é um 
biomarcador superior em comparação com o ANP ou NT- proANP em predizer a 
mortalidade cardiovascular. Os achados de McKie et al (36) contribuem mais uma vez 
para a noção de que doentes sem insuficiência cardíaca mas com elevadas 
concentrações plasmáticas de peptídeos natriuréticos, devem ser considerados como 
potenciais beneficiários de intervenções destinadas a prevenir a progressão da doença 
cardiovascular. 
Recentemente, dados do Framingham Heart Study (37) também demonstraram que os 
níveis aumentados de péptidos natriuréticos são fortes preditores de morbilidade e 
mortalidade cardiovascular em indivíduos na comunidade, sem insuficiência cardíaca. 
Embora estes resultados tenham sido consistentes para ambos os péptidos natriuréticos 
produzidos nos cardiomiócitos, os níveis de BNP superaram os níveis de NT-proANP 
em relação à maioria dos resultados, permitindo concluir que uma única determinação 
de BNP pode fornecer informação prognóstica em indivíduos da comunidade mesmo 
após o ajuste para factores de risco convencionais e mesmo quando os níveis estão 
abaixo do limiar usado para identificar doentes com insuficiência cardíaca (o percentil 
80, utilizado para predizer o risco de eventos cardiovasculares nesta coorte, rondou 
valores na ordem dos 20,0 pg/mL para os homens e 23,3 pg/mL para as mulheres). A 
relação entre este aumento subliminar do peptídeo e os indivíduos que viriam a 
desenvolver eventos cardiovasculares foi mais forte para predizer o risco de 
insuficiência cardíaca e fibrilhação auricular, mas também existem importantes 
associações entre os níveis de peptídeos natriuréticos plasmáticos e o risco de morte por 
qualquer causa, acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitório e um primeiro 
evento cardiovascular major. Esta elevação pode ser relevante mesmo antes do 
aparecimento de sintomatologia cardiovascular. 
Dada a baixa taxa de eventos cardiovasculares nos indivíduos com níveis de peptídeo 
natriurético mais baixos, menor atenção tem sido dada ao aspecto da estratificação do 
risco neste sub-grupo, reconhecendo apenas a trajectória ascendente como estando 
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associada a um risco aumentado de disfunção ventricular esquerda e futuro 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca. No entanto, DeFilippi et al (34) acrescentam 
ainda uma nova questão à utilização potencial dos valores dos péptidos natriuréticos: se 
estes exercem um efeito metabólico protector importante, a sua diminuição excessiva 
será relevante? Alguns estudos debruçam-se sobre este aspecto: na coorte MESA, em 
indivíduos sem doença cardiovascular evidente e cujos níveis de NT -proBNP estão 
abaixo de um ponto de inflexão de cerca de 100 pg/mL, foi observada a existência de 
uma relação inversa com vários factores de risco metabólicos, ou seja, quanto menores 
os níveis plasmáticos de NT-proBNP obtidos, maiores os níveis de LDL, colesterol total 
e maiores os níveis de outros marcadores de risco referidos no estudo. O estudo ARIC 
também mostrou a existência duma relação inversa entre os níveis basais de NT-
proBNP e o desenvolvimento de diabetes, mais uma vez, para níveis < 100 pg/mL. Estes 
estudos colocam a hipótese de existirem variações genéticas que possam explicar níveis 
de peptídeo natriurético mais baixos em alguns sub-grupos, como os afro-americanos, 
os quais são mais propensos do que os caucasianos para ter baixos níveis de NT-
proBNP e um risco maior de desenvolvimento de insuficiência cardíaca. Também o 
estudo CARDIA de jovens adultos entre 18 e 30 anos, demonstrou que os afro-
americanos tinham propensão a desenvolver insuficiência cardíaca, em comparação com 
os caucasianos. No estudo MESA, resultados semelhantes foram obtidos: afro-
americanos têm 2 vezes mais incidência de insuficiência cardíaca e em 75% dos casos 
de etiologia não-isquémica. Outros estudos epidemiológicos também já demonstraram a 
importância da diminuição dos péptidos natriuréticos, sublinhando que pessoas com 
obesidade, resistência à insulina e diabetes também têm níveis de ANP e BNP 
reduzidos, contribuindo para aumentar o risco cardiovascular global destes doentes. Mas 
contrariamente ao que acontece quando os níveis plasmáticos de peptídeos natriuréticos 
estão aumentos, a diminuição dos níveis destes parece ser uma causa e não uma 
consequência do stress cardiovascular: indivíduos que apresentam susceptibilidade 
genética para valores basais diminuídos de peptídeos natriuréticos parecem ter mais 
risco de vir a desenvolver obesidade ou resistência à insulina (2). 
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Figura 3: Associação entre valores de NT-
proBNP e o risco cardiovascular, delineando uma 
curva em “U”. DeFilippi et al (2015). J American 
Heart Association (34).  
 
Em suma, o espectro de risco cardiovascular 
de acordo com os níveis dos peptídeos 
natriuréticos pode ser entendido como uma 
curva em "U" (figura 3): baixos níveis de NT-
proBNP (ou de BNP) poderão ser devidos a 
variações genéticas que determinem menor 
resposta compensatória, com maior risco de 
desenvolvimento futuro de insuficiência 
cardíaca e outras adversidades 
cardiovasculares; níveis elevados de peptídeos 
natriuréticos, ainda que abaixo do limiar 
utilizado para o diagnóstico de insuficiência 
cardíaca, reflectem a existência de stress 
cardiovascular e têm valor potencial como 
biomarcadores de risco cardiovascular (34). 
 
Conclusões  
Os peptídeos natriuréticos desempenham um papel fundamental na homeostase 
cardiovascular. 
Níveis mais elevados de NT-proBNP e de BNP, ainda que abaixo do limiar de 
diagnóstico de insuficiência cardíaca, parecem estar associados à presença de factores 
de risco cardiovascular, a doença coronária, a doença arterial periférica, a doença 
vascular cerebral e a doença cardíaca estrutural mesmo que assintomática, havendo 
assim uma relação directa entre a elevação dos níveis de péptidos natriuréticos e a 
existência de risco cardiovascular. No entanto, embora a elevação de NT –proBNP e de 
BNP pudesse potencialmente servir como biomarcador pré-clínico de doença 
cardiovascular e auxiliar na identificação de doentes em risco, tal carece de um valor de 
corte que ainda não foi identificado nos estudos supracitados. 
No outro lado do espectro, níveis baixos de peptídeos natriuréticos são tradicionalmente 
considerados como indicadores de baixo a muito baixo risco cardiovascular, mas níveis 
muito diminuídos de NT-proBNP e de BNP são encontrados de forma desproporcionada 
em alguns grupos, nomeadamente na população afro-americana e na população obesa 
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(provavelmente por variações genéticas), constituindo a diminuição per se um factor de 
risco cardiovascular, que se correlaciona com uma maior incidência de eventos 
aterotrombóticos e de insuficiência cardíaca. 
Os péptidos natriuréticos, particularmente o BNP e o NT-proBNP, são potenciais 
biomarcadores de aterosclerose e de doença cardiovascular. Embora a aplicação prática 
de tal conhecimento seja difícil e mais estudos sejam necessários para definir questões 
em aberto, poderão no futuro constituir uma ferramenta adicional na avaliação do 
doente em risco e fazer parte de uma estratégia que oriente a necessidade de avaliação 
complementar e de tratamento desses doentes, sempre com o objectivo da identificação 
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